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a b s t r a c t
Ruxolitinib is the first JAK kinase inhibitor registered for the treatment of primary myelo-
fibrosis and post-polycythaemia vera myelofibrosis and post-essential thrombocytaemia
myelofibrosis. The article is a summary of current clinical data with ruxolitinib therapy
both in myelofibrosis and in other Ph-negative myeloproliferative neoplasms.
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często dochodzi do znacznego pogorszenia jakości życia.
Masywna splenomegalia powoduje ucisk na okoliczne
narządy w jamie brzusznej, co prowadzi do zaburzeń
trawienia. Natomiast wzrost wydzielania cytokin prozapal-
nych jest odpowiedzialny za występowanie objawów ogól-
nych, takich jak gorączka, nocne poty, kacheksja, bóle
kostne i mięśniowe. Najważniejszymi problemami klinicz-
nymi u chorych na PV i ET są powikłania zakrzepowe
i krwotoczne. Ponadto pacjenci często skarżą się na objawy
ogólnoustrojowe np. zmęczenie, świąd skóry, gorączka,
chudnięcie, bóle kostne i mięśniowe, które w znacznym
stopniu pogarszają ich jakość życia. Ryzyko transformacji
w ostrą białaczkę jest niewielkie. Wzrasta ono istotnie
w przypadkach stosowania leków alkilujących po uprzedniej
terapii hydroksymocznikiem. W przebiegu tych chorób może
także wystąpić włóknienie szpiku. W tych przypadkach
obraz kliniczny i laboratoryjny jest zbliżony do PMF [1, 2].
PMF cechuje krótszy niż w innych nowotworach mielo-
proliferacyjnych czas przeżycia oraz wysokie ryzyko trans-
formacji w ostrą białaczkę (20% w ciągu 10 lat). O ile
mediana przeżycia w PV i ET przekracza 20 lat, o tyle w PMF
jest o połowę krótsza i wynosi ok. 10 lat. Przeżycie jest
znacząco krótsze u chorych z obecnością czynników ryzyka.
Wskaźnik prognostyczny International Prognostic Scoring Sys-
tem (IPSS) bierze pod uwagę pięć czynników ryzyka przy
rozpoznaniu: wiek > 65 lat, poziom hemoglobiny < 10 g/dl,
liczbę leukocytów > 25 G/l, obecność we krwi obwodowej
> 1% blastów oraz obecność objawów ustrojowych.
W zależności od ilości czynników chorzy są kwalifikowani
do następujących grup: niskiego ryzyka (bez czynników
ryzyka) z medianą przeżycia 11,3 roku; pośredniego 1
(1 czynnik) – 7,9 roku, pośredniego 2 (2 czynniki) – 4 lata
oraz wysokiego ryzyka ( 3 czynniki) – 2,3 roku. Modyfikacją
tego wskaźnika jest Dynamic IPSS (DIPSS), który używa tych
samych parametrów, jednak nie tylko w chwili rozpoznania,
ale również w trakcie przebiegu choroby. Zwrócono w nim
także uwagę na większe niekorzystne znaczenie prognos-
tyczne niedokrwistości. Jego modyfikacją jest DIPSS plus,
który oprócz ww. obejmuje trzy dodatkowe parametry:
zapotrzebowanie na transfuzje, liczbę płytek krwi < 100 G/l
oraz niekorzystny kariotyp. Obecność niekorzystnego kario-
typu lub obniżenie płytek krwi < 100 G/l należą do czynni-
ków wskazujących na ryzyko transformacji w ostrą bia-
łaczkę [3–5]. Leki dotychczas stosowane w terapii PMF, takie
jak hydroksymocznik czy kortykosteroidy mają działanie
objawowe i nie wpływają na przeżycie chorych. Narazie
jedyną możliwością skutecznego leczenia PMF jest allotrans-
plantacja szpiku kostnego. Jednak z uwagi na znaczną
toksyczność ta forma leczenia powinna być zarezerwowana
dla wybranej grupy chorych – młodszych o pośrednim 2 lub
wysokim ryzyku wg DIPSS [6, 7]. Stąd stnieje potrzeba
znalezienia alternatywnej terapii dla chorych na PMF.
Odkrycie mutacji kinazy tyrozynowej JAK2 V617F wpły-
nęło na lepsze zrozumienie patomechanizmu oraz klinicz-
nych i biologicznych atrybutów MPN. Mutacja ta obecna
u ponad 90% chorych na PV i ok. 60% pacjentów z MF i ET
nie jest ani jedynym, ani być może najważniejszym defek-
tem molekularnym prowadzącym do rozwoju MPN. Jednak
zaburzenia szlaku sygnałowego JAK-STAT odgrywają ważnąrolę w patogenezie tych schorzeń. Kinaza JAK2 należy do
cytoplazmatycznych kinaz tyrozynowych i stanowi element
szlaku sygnałowego zależnego od receptorów cytokinowych,
prowadzącego do aktywacji czynników transkrypcyjnych
STAT (signal transducers and activators of transcription) oraz
innych kinaz np. PI3K ( phosphatidylinositol 3 kinase), RAS-
MAPK (RAS and mitogen-activated protein kinase), wpływając
tym samym na ekspresję genów regulujących proliferację,
różnicowanie i apoptozę. Kinaza JAK2 odgrywa główną rolę
w modyfikacji odpowiedzi na stymulację erytropoetyną,
trombopoetyną, granulocytarno-makrofagowym czynnikiem
wzrostu, interleukiną 3 i 5. Natomiast zarówno JAK1, jak
i JAK2 przekazują sygnały indukowane interleukinami 6, 10,
11, 19, 20, 22 i interferonem g. Mutacje w obrębie kinazy
JAK2 prowadzą do konstytutywnej (niezależnej od cytokin)
aktywacji szlaku JAK-STAT. W ostatnich lata opisano nowe
mutacje kalretikuliny występujące u ok. 80% chorych niebę-
dących nosicielami mutacji JAK2 lub MPL. Ponadto wyka-
zano wiele innych niespecyficznych zaburzeń molekular-
nych, takich jak TET2 (Ten-Eleven-Translocation-2), ASXL1
(Additional Sex Combs-Like 1), IDH (Isocitrate Dehydrogenase),
EZH2 (Enhancer of Zeste Homolog 2). Zmiany te, podobnie jak
mutacja JAK2 V617F, mają jednak prawdopodobnie charak-
ter wtórny i nie leżą u molekularnego podłoża choroby.
W badaniach in vitro wykazano jednak większą skuteczność
ruksolitynibu u chorych, u których mutacja JAK2 poprzedza
mutację TET2 [8–11].
Poznanie zaburzeń szlaku sygnałowego JAK-STAT
w patogenezie MPN stało się inspiracją do rozwoju terapii
celowanej w tej grupie chorób. Ruksolitynib jest inhibitorem
JAK hamującym szlak sygnałowy JAK-STAT niezależnie od
stanu mutacji JAK2. Nie jest to lek selektywny wobec
mutacji JAK2 V617F, lecz wykazuje aktywność wobec
wszystkich kinaz rodziny JAK (JAK1, JAK2, JAK3 i Tyk2)
i innych kinaz tyrozynowych. Brak selektywności wyjaśnia
skuteczność tego leku u chorych bez mutacji JAK2 oraz,
biorąc pod uwagę rolę JAK-STAT w hematopoezie, jego
znaczącą toksyczność hematologiczną. Z drugiej strony
obniżenie stężenia cytokin pozapalnych i poprawę stanu
ogólnego po zastosowaniu ruksolitynibu przypisuje się
hamowaniu kinazy JAK1. Ruksolitynib jest pierwszym, spo-
śród wielu pozostających w badaniach klinicznych inhibito-
rów kinazy JAK, zarejestrowanym w USA do leczenia mielo-
fibrozy pośredniego 2 i wysokiego ryzyka wg IPSS.
W Europie wskazanie obejmuje leczenie splenomegalii zwią-
zanej z chorobą lub objawów występujących u pacjentów
z pierwotnym włóknieniem szpiku, włóknieniem szpiku
poprzedzonym nadkrwistością prawdziwą lub włóknieniem
szpiku poprzedzonym nadpłytkowością samoistną. Na pod-
stawie wstępnych badań 1. i 2. fazy ruksolitynib u chorych
na PMF okazał się skuteczny w redukcji splenomegalii
i objawów systemowych związanych z mielofibrozą. Następ-
nie lek ten został poddany ocenie w dwóch randomizowa-
nych badaniach rejestracyjnych 3. fazy COMFORT I i COM-
FORT II.
W badaniu COMFORT I chorzy na mielofibrozę z ryzykiem
pośrednim 2 lub wysokim wg IPSS i splenomegalią byli
randomizowani do leczenia ruksolitynibem (w dawce 20 mg
lub 15 mg w zależności od liczby płytek, dwa razy dziennie)
lub placebo. W przypadku progresji splenomegalii  25%
a c t a h a e m a t o l o g i c a p o l o n i c a 4 6 ( 2 0 1 5 ) 2 9 2 – 2 9 8294dopuszczalne było przejście z grupy kontrolnej placebo do
leczenia lekiem badanym. Spośród 155 chorych leczonych
ruksolitynibem u 41,9% osiągnięto pierwotny punkt końcowy,
którym była redukcja splenomegalii  35% w badaniu TK lub
NMR w 24 tygodniu leczenia. W grupie placebo odsetek ten
wynosił 0,7%. Poza tym u 45,9% w grupie badanej uzyskano
istotną redukcję objawów ogólnych związanych z MF,
w porównaniu z 5,3% w grupie kontrolnej [12].
W badaniu COMFORT II chorych randomizowano w skali
2:1, porównując grupę leczonych ruksolitynibem versus naj-
lepsza dostępna terapia (BAT; best available therapy) – najczę-
ściej był to hydroksymocznik 47%, glikokortykosteroidy 16%,
bez leczenia 33%. Również w tym badaniu dopuszczalne
było przejście z grupy kontrolnej do grupy badanej
w przypadku wystąpienia progresji splenomegalii. Pierwszo-
rzędowy punkt końcowy, którym była redukcja splenomega-
lii  35% w badaniu TK lub NMR w 48. tygodniu leczenia,
osiągnęło 28% leczonych ruksolitynibem i 0% w ramieniu
BAT. W obydwu badaniach różnice na korzyść ruksolitynibu
były statystycznie znamienne i były niezależne od stanu
mutacji JAK2. Warto też zauważyć, że korzyść kliniczną
w postaci redukcji splenomegalii mniejszej niż  35%
i zmniejszenie objawów ustrojowych obserwowano u więk-
szości pacjentów leczonych ruksolitynibem. W badaniu
COMFORT II różnego stopnia zmniejszenie powiększonej
śledziony wykazano u 97% chorych [13].
Dodatkowo w badaniu COMFORT I wykazano korzyść
w całkowitym przeżyciu chorych w grupie leczonych rukso-
litynibem. Przy medianie obserwacji 51 tygodni zanotowano
13 (8,4%) zgonów w grupie ruksolitynibu i 24 (15,7%) zgonów
w grupie placebo. Do najczęstszych działań niepożądanych
ruksolitynibu należą niedokrwistość i małopłytkowość oraz
dolegliwości ze strony przewodu pokarmowego [12, 13].
Ostatnio opublikowana aktualizacja badania COMFORT
I wykazała, że przy medianie obserwacji 179 tygodni, nadal
50% pacjentów w grupie randomizowanej do leczenia rukso-
litynibem kontynuowało terapię tym lekiem. Natomiast
wszyscy chorzy w grupie placebo albo zaprzestali leczenia,
albo rozpoczęli terapię ruksolitynibem. W tygodniu 144.
mediana redukcji splenomegalii wynosiła 34%. Utrzymywała
się także korzyść w postaci poprawy jakości życia. Wydłuże-
nie czasu całkowitego przeżycia na korzyść ruksolitynibu
pozostawało znamienne statystycznie, mimo że wielu cho-
rych w grupie placebo zaczęło otrzymywać inhibitor JAK.
Lek był dobrze tolerowany i w dłuższej obserwacji nie
stwierdzono nasilenia niedokrwistości czy małopłytkowości
[14].
Podobne dane przedstawia 3-letnia aktualizacja badania
COMFORT II. Prawdopodobieństwo utrzymywania się reduk-
cji splenomegalii  35% wynosiło 73% w tygodniu 48. i 50%
w tygodniu 144. Po 3 latach 45% chorych nadal było
leczonych ruksolitynibem. Lek był dobrze tolerowany, powo-
dował głównie niedokrwistość i małopłytkowość, które ule-
gały poprawie wraz z trwaniem leczenia. Rzadko stanowiły
powód odstawienia leku (odpowiednio w 1% i 3,6% przy-
padków). Ponadto, podobnie jak w badaniu COMFORT I,
u chorych leczonych inhibitorem kinaz wykazano wydłuże-
nie całkowitego przeżycia i zmniejszenie o połowę ryzyka
zgonu w stosunku do grupy kontrolnej BAT (hazard ratio –
0,48; 95% CI; 0,28–0,85; log-rank test, P = 0,009) [15]. Innymargumentem za korzystnym efektem inhibitora JAK jest
łączna analiza badań COMFORT, która wykazała, że chorzy
wysokiego ryzyka leczeni ruksolitinibem mają podobny czas
przeżycia jak pacjenci ryzyka pośredniego 2 w grupie kon-
trolnej. W obu badaniach randomizowanych wykazano
wydłużenie całkowitego przeżycia chorych leczonych rukso-
litynibem, mimo dopuszczenia terapii tym lekiem u pa-
cjentów z grup kontrolnych w przypadkach progresji [16].
Obserwacja ta sugeruje, że leczenie inhibitorem JAK
u chorych z MF i ryzykiem pośrednim 2 lub wysokim
powinno być wdrożone niezwłocznie. Wyniki podobne do
badań COMFORT w odniesieniu do skuteczności i bez-
pieczeństwa uzyskano w badaniu JUMP (JAK Inhibitor Ruxoli-
tinib in Myelofibrosis Patients) opartym na programie rozsze-
rzonego dostępu do leku, do którego włączono ponad 2000
pacjentów w 25 krajach. Istnieją też przesłanki, że lek ten
przynosi korzyść kliniczną u chorych niskiego i pośredniego
1 ryzyka wg IPSS, a także u chorych bez splenomegalii
[17–19].
Korzyści kliniczne obserwuje się już w kilka dni po
rozpoczęciu terapii ruksolitynibem, są one jednak ściśle
zależne od kontynuowania terapii i od dawki leku. Zmniej-
szenie dawki lub odstawienie leku powoduje ponowne
powiększenie śledziony i nawrót objawów ogólnoustrojo-
wych. Nagłe przerwanie terapii może grozić wystąpieniem
gwałtownych objawów wstrząsu związanych z szybkim
wzrostem stężenia cytokin prozapalnych. Wydaje się, że jest
to substancja o działaniu bardziej „antycytokinowym” niż
antyproliferacyjnym [20]. Cytopenie związane z terapią ruk-
solitynibem są zależne od dawki leku. Dawka początkowa
powinna być modyfikowana w zależności od liczby płytek
krwi. Redukcja dawki do 2  10 mg nie pogarsza istotnie
skuteczności leczenia. Niedokrwistość i małopłytkowość
nasilają się w ciągu pierwszych 8–12 tygodni leczenia [14,
15]. Spośród działań niepożądanych związanych z dłu-
gotrwałą terapią inhibitorem JAK należy wziąć pod uwagę
niedobór odporności związany z upośledzeniem funkcji
komórek NK i limfocytów T. U chorych leczonych ruksoli-
tynibem opisywano przypadki zakażeń gruźliczych, zapale-
nie płuc spowodowane Pneumocystis jirovecii, reaktywację
wirusów Herpes, zakażenia grzybicze Cryptococcus neofor-
mans, a także postępującej encefalopatii wieloogniskowej
[21–23].
Wpływ ruksolitynibu na naturalny przebieg mielofibrozy
i na wydłużenie przeżycia chorych może mieć charakter
wieloczynnikowy:
1. Poprawa stanu sprawności poprzez redukcję objawów
ogólnych i zmniejszenie kacheksji. W badaniu COMFORT
I u osób leczonych ruksolitinibem wykazano istotne
zmniejszenie poziomu cytokin pozapalnych, takich jak
interleukina 6 (IL-6) i czynnik martwicy guza alfa (TNFa),
obniżenie białka C reaktywnego oraz wzrost stężenia
erytropoetyny i leptyny. Zmiany w profilu cytokinowym
nie dotyczyły pacjentów otrzymujących placebo. Ponadto
u chorych w tym samym badaniu Mesa i wsp. wykazali
poprawę w odniesieniu do objawów związanych
z mielofibrozą, takich jak uczucie dyskomfortu w jamie
brzusznej, ból w podżebrzu, uczucie pełności w jamie
brzusznej, wzmożona potliwość, świąd skóry, bóle kostne
i mięśniowe oraz trudności w poruszaniu. Dodatkowo
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poprawę funkcji fizycznych, emocjonalnych, społecznych
i poznawczych. Zmiany te były zwykle proporcjonalne do
stopnia redukcji splenomegalii. Ten sam autor wykazał
dodatnią korelację pomiędzy ustąpieniem kacheksji wyra-
żanej przyborem masy ciała i podniesieniem poziomu
cholesterolu, które obserwowano w trakcie leczenia inhi-
bitorem JAK a wydłużeniem czasu przeżycia. W po-
równaniu z placebo leczenie ruksolitynibem spowodo-
wało przybór masy ciała o 3,9 kg vs ubytek o 1,9 kg
oraz wzrost poziomu albumin o 5,8% vs obniżenie o 1,7%.
[24, 25]
2. Redukcja klonu nowotworowego. Wpływ leczenia ruksoli-
tynibem na ekspresję mutacji JAK2V617F jest niewielki.
W badaniu COMFORT II obserwowano ogółem 8% redukcji
po 72 tygodniach leczenia. Więcej pacjentów osiągnęło
redukcję alleli JAK2V617F 10% po leczeniu ruksolityni-
bem niż w grupie kontrolnej w tygodniu 48. (42% [29 z 69]
vs 9% [2 z 22]) i w tygodniu 72. (40% [21 z 53] vs 0%).
Natomiast u chorych na czerwienicę prawdziwą
w badaniu RESPONSE mediana redukcji wynosiła 12,2%
w tygodniu 32. (n = 92) i 34,7% w tygodniu 112. (n = 22).
Z drugiej strony Pieri i wsp. opisali 3 przypadki całkowitej
remisji molekularnej (1 pacjent z PRV i 2 chorych na ET)
po pięciu latach leczenia ruksolitynibem. Pacjent z PRV
osiągnął także całkowitą remisję hematologiczną, nato-
miast pacjenci z ET byli w częściowej remisji hematolo-
gicznej, co świadczy o obecności klonów niezależnych od
mutacji JAK2 [14, 15, 26].
3. Zmniejszenie splenomegalii może powodować supresję
bardziej agresywnych klonów zlokalizowanych w śle-
dzionie, zmniejszenie nadciśnienia wrotnego, a także
mniejsze ryzyko powikłań zakrzepowych. Jak wykazały
badania COMFORT u zdecydowanej większości pacjentów
obserwowano różnego stopnia zmniejszenie śledziony.
Konsekwencją tego jest m. in. niemal trzykrotnie mniej-
sza częstość splenektomii w porównaniu z grupą placebo
lub BAT [27].
4. Zmniejszenie ryzyka transformacji w ostrą białaczkę.
Obniżenie poziomu cytokin prozapalnych wydaje się
zmniejszać ryzyko transformacji MF w ostrą białaczkę.
Jednak w analizie retrospektywnej nie wykazano, aby
stosowanie inhibitorów JAK (ruksolitynibu, momeloty-
nibu, fedratynibu) zmniejszało ryzyko transformacji bia-
łaczkowej w porównaniu z terapią standardową lub
pomalidomidem [28].
5. Zahamowanie włóknienia. Kvasnicka i wsp. wykazali
u chorych w badaniu COMFORT II, że po 24 miesiącach
leczenia ruksolitynibem u 15% doszło do regresji włóknie-
nia szpiku, a u 57% uzyskano stabilizację włóknienia. Po
48 miesiącach terapii odsetek regresji zwiększył się do
24%, a po 60 miesiącach do 35% [29].
Ruksolitynib a allotransplantacja szpiku
Splenomegalia oraz obecność objawów systemowych należą
do niekorzystnych czynników ryzyka związanych z allogeni-
czną transplantacją szpiku u chorych na mielofibrozę. Zasto-
sowanie inhibitora JAK może wpłynąć korzystnie zarówno nakwalifikację chorych do transplantacji, jak i na przebieg
przeszczepienia poprzez poprawę stanu ogólnego chorych,
zmniejszenie splenomegalii, obniżenie stężenia cytokin poza-
palnych. 22 pacjentów z MF leczonych w Niemczech otrzymy-
wało ruksolitynib przed allotransplantacją. Lek stosowano do
czasu rozpoczęcia kondycjonowania. Do przeszczepu u 86%
chorych uzyskano zmniejszenie objawów ogólnych, a u 41%
regresję wielkości śledziony o 50%, u dalszych 14% redukcja
była mniejsza niż 50%. Natomiast 45% pacjentów nie uzys-
kało regresji splenomegalii lub ją utraciło w trakcie terapii
inhibitorem JAK. Całkowite przeżycie jednoroczne po trans-
plantacji wynosiło 81% i było ono lepsze u chorych, którzy
uzyskali odpowiedź na leczenie ruksolitynibem. Z uwagi na
fakt, że terapia ruksolitynibem wiąże się z ryzykiem powikłań
infekcyjnych, badano rekonstytucję limfocytów T i nie zaob-
serwowano opóźnienia w odnowie limfocytów CD3, CD4, CD8
w porównaniu z przeszczepionymi nieleczonymi wcześniej
inhibitorem JAK. Podobnie korzystny efekt z zastosowania
ruksolitynibu przed transplantacją uzyskali Jaekel i wsp.
Wydaje się więc, że zastosowanie tego leku przed przeszcze-
pieniem jest bezpieczne i przynosi korzyść kliniczną.
Z drugiej strony M. Robin i wsp. opisali wystąpienie zespołu
lizy guza i ciężkiej niewydolności serca u chorych leczonych
ruksolitynibem przed allotransplantacją [30–32]. Powyższe
obserwacje mają jednak charakter wstępny, dotyczą niewiel-
kiej populacji pacjentów. Rola ruksolitynibu w kontekście
w planowanej transplantacji szpiku nie została zatem dotych-
czas jednoznacznie określona.
Ruksolitynib w leczeniu skojarzonym
Pomimo niewątpliwych korzyści klinicznych związanych
z zastosowaniem inhibitora JAK, należy pamiętać, że muta-
cja JAK2V617F nie jest zaburzeniem molekularnym inicjują-
cym rozwój MPN Ph(-). Stąd podejmowane są próby leczenia
skojarzonego, które byłyby oparte na synergistycznym
mechanizmie działania lub korygowałyby niedogodności
związane z monoterapią ruksolitynibem. W celu ogranicze-
nia nasilenia niedokrwistości prowadzone są badania nad
skojarzonym leczeniem ruksolitynibem i lekiem immuno-
modulującym (lenalidomid) lub androgenem (danazol) lub
czynnikami stymulującymi erytropoezę. Poprawa efektyw-
ności spodziewana jest poprzez skojarzenia inhibitora JAK
z lekami mającymi eliminować komórki progenitorowe
PMF, np. z inhibitorami Hedghog, inhibitorami deacetylazy
histonowej (panobinostat), lekami demetylującymi (azacyty-
dyna). Prowadzone są także badania z ruksolitinibem
w skojarzeniu z decytabiną w kryzie blastycznej MPN Ph(-)
[33, 34].
Ruksolitinib w terapii czerwienicy prawdziwej
i nadpłytkowości samoistnej
Czerwienica prawdziwa i nadpłytkowość samoistna są cho-
robami o dobrym rokowaniu, jednak ostatnie dane wska-
zują, że mediana przeżycia chorych jest krótsza niż zdrowej
populacji i wynosi 19,3 roku dla ET oraz 13,7 roku dla PRV
[35]. Leczenie tych chorób jest ukierunkowane głównie na
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oraz łagodzenie objawów ustrojowych [7]. Grupą chorych
szczególnie wysokiego ryzyka są pacjenci z opornością (11%
pacjentów) lub nietolerancją hydroksymocznika (13% cho-
rych). Oporność na HU u chorych na PRV zwiększa 5,6-
-krotnie ryzyko zgonu. W tej grupie pacjentów częściej
obserwuje się transformację do ostrej białaczki. Natomiast
oporność na hydroksymocznik (HU, hydroxyurea) u chorych
na ET wiąże się z 6-krotnym wzrostem ryzyka zgonu, a 10-
-letnie przeżycie w tej grupie pacjentów wynosi jedynie 26%
[36, 37].
Kryteria oporności/nietolerancji hydroksymocznika u cho-
rych na czerwienicę prawdziwą wg European LeukemiaNet
z 2011 r. są następujące:
 konieczność krwioupustów w celu utrzymania Ht <45% po
3 miesiącach terapii HU w dawce  2 g/d lub
 niekontrolowana mieloproliferacja (płytki krwi > 400 G/l
i leukocyty > 10 G/l) po 3 miesiącach terapii HU w dawce
 2 g/d lub
 brak redukcji masywnej splenomegalii (10 cm poniżej łuku
żebrowego) o > 50% w badaniu palpacyjnym lub utrzymy-
wanie się objawów związanych ze splenomegalią po
3 miesiącach terapii HU w dawce  2 g/d lub
 liczba neutrofilów < 1,0 G/l lub płytek krwi < 100 G/l lub
Hb < 10 g/dL przy stosowaniu najmniejszej dawki HU
wymaganej do uzyskania całkowitej lub częściowej odpo-
wiedzi kliniczno-hematologicznej lub
 obecność owrzodzeń na kończynach dolnych lub innej
związanej z HU toksyczności niehematologicznej, takiej
jak objawy skórno-śluzówkowe, objawy ze strony prze-
wodu pokarmowego, pneumonitis lub gorączka niezależ-
nie od dawki HU.
Poniżej przedstawiono natomiast kryteria oporności/ nie-
tolerancji hydroksymocznika u chorych na nadpłytkowość
samoistną wg European LeukemiaNet z 2011 r.:
 liczba płytek krwi > 600 G/l po 3 miesiącach terapii HU
w dawce  2 g/d (2,5 g u chorych o wadze powyżej 80 kg)
lub
 liczba płytek krwi > 400 G/l i leukocytów < 2,5 G/l
niezależnie od dawki HU lub
 liczba płytek krwi > 400 G/l i Hb < 10 g/dL niezależnie od
dawki HU lub
 obecność owrzodzeń na kończynach dolnych lub innych
nieakceptowalnych objawów skórno- śluzówkowych nie-
zależnie od dawki HU lub
 gorączka związana ze stosowaniem HU [2].
Badanie RESPONSE było randomizowaną próbą kliniczną,
w której porównano ruksolitynib z terapią standardową
u chorych na czerwienicę prawdziwą z opornością lub
nietolerancją hydroksykarbamidu. Pacjenci wymagający
krwioupustów, ze splenomegalią, otrzymywali ruksolitinib
w dawce 2  10 mg lub standardowe leczenie (hydroksy-
mocznik w dawkach niepowodujących toksyczności, interfe-
ron alfa, pipobroman, anagrelid, leki immunomodulujące).
Pierwszorzędowy złożony punkt końcowy (kontrola hema-
tokrytu – brak konieczności krwioupustu oraz zmniejszenie
śledziony  35%) osiągnęło 20,9% leczonych ruksolitynibem
i 0,9% leczonych standardowo. Wyniki dla poszczególnych
składowych pierwszorzędowego punktu końcowego w tygod-
niu 32. przedstawiały się następująco: kontrola hematokrytu60% dla ruksolitynibu vs 19,6% dla grupy kontrolnej,
a redukcja splenomegalii odpowiednio 38,2% vs 0,9%.
W grupie leczonej ruksolitynibem znacząco więcej chorych
osiągnęło całkowitą remisję hematologiczną 23,6% vs 8,9%
w grupie kontrolnej. Prawdopodobieństwo utrzymania odpo-
wiedzi na leczenie ruksolitynibem w ciągu 1 roku wynosiło
94%. U niemal połowy chorych po leczeniu inhibitorem JAK
obserwowano znaczącą poprawę stanu ogólnego i zmniejs-
zenie objawów systemowych. Wśród działań niepożądanych,
podobnie jak u chorych na MF, dominowała toksyczność
hematologiczna – anemia i małopłytkowość, infekcje (w tym
zakażenie Herpes zoster) [38].
Badanie to wskazuje na skuteczność inhibitora JAK
w grupie chorych na PRV z opornością/ nietolerancją hy-
droksymocznika. Niektórzy autorzy są jednak zdania, że
punkt końcowy tego badania został wybrany niefortunnie,
gdyż największym problemem klinicznym u chorych na PRV
nie jest splenomegalia czy konieczność krwioupustów,
a powikłania zakrzepowo zatorowe. Ponadto z uwagi na
długoletni naturalny przebieg kliniczny choroby konieczna
jest znacznie dłuższa obserwacja pacjentów, aby w pełni
ocenić korzyści kliniczne ze stosowania ruksolitynibu.
Podejmowane były także próby stosowania ruksolitynibu
u chorych na ET z opornością/ nietolerancją HU. Lek
zastosowano u 29 pacjentów, uzyskując 26% całkowitych
remisji i 64% odpowiedzi częściowych. Redukcję liczby
płytek krwi poniżej 600 G/l uzyskano u 79% chorych,
u wszystkich doszło do normalizacji leukocytozy i ustąpienia
splenomegalii [39].
Spośród wielu badanych obecnie inhibitorów JAK
w terapii mielofibrozy największe nadzieje budzi pakryty-
nib pozbawiony toksyczności wobec megakariocytów, co
umożliwia jego zastosowanie w przypadku towarzyszącej
małopłytkowości, oraz momelotynib mający korzystny
wpływ u chorych z niedokrwistością. Skuteczność tych
leków musi być jednak zweryfikowana w badaniach 3. fazy.
Warto także wspomnieć, że zaburzenia szlaku sygnałowego
JAK-STAT nie ograniczają się do MPN Ph(-), ale mogą
dotyczyć również innych nowotworów, np. chłoniaka Hodg-
kina, pierwotnego chłoniaka śródpiersia, ostrych białaczek,
raka piersi, raka płuca. Istnieją zatem teoretyczne prze-
słanki do potencjalnego zastosowania ruksolitynibu w tych
chorobach [33].





Treści przedstawione w artykule są zgodne z zasadami
Deklaracji Helsińskiej, dyrektywami EU oraz ujednoliconymi
wymaganiami dla czasopism biomedycznych.
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